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La importancia de la
dermatologia en la medicina

ANTECEDENTES

Es de sobra conocido el menosprecio hacia
la dermatologia por parte del resto de las
otras disciplinas médicas ello muy
posiblemente tenga su origen en el pasado
(fines del siglo X VIII y principios de XIX)
cuando se fundaron los primeros
hospitales en Europa, con sus respectivas
especialidades; eran hospitales
horizontales con pabellones auténomos
que eran auténticamente “insulas de
poder”). Pero existen dos puntos
importantes a considerar.

1.- La Dermatologia es la rama de la
medicina con mayor nimero de entidades
clinico patoldégicas en una muy
significativa desproporcion, a ello habia
que agregar que en esos tiempos la Sifilis
constituia casi el 50 % de la consulta
dermatologica; a mayor abundamiento la
Lepra y la Tuberculosis, asi como las
Enfermedades de Transmision Sexual
también eran del dominio del
dermatdlogo. Por lo que el volumen de
enfermos que tenia que atender era en
realidad enorme.

2.- Por otra parte, a la piel se le consideraba
y (quiza se le siga contemplando) como
una membrana inerte que solo recubre a
nuestro cuerpo y lo protege de agresiones

del medio ambiente.

Consecuentemente, el dermatologo se did
a la tarea de hacer descripciones
magistrales y clasificaciones, algunas muy
valiosas y todavia vigentes.

Sin embargo, se abusé de sindénimos y
epoénimos que aislaron al dermatdlogo,
que empleaba un lenguaje que nadie
entendia, pero también a nadie le
interesaba.

LA REVOLI,JCI(')N DE LA
DERMATOLOGIA

Fue hasta mediados del siglo XX que
dermat6logos oriundos de Europa como
Montagna (Italia) y Rothman (Hungria)
emigraron a Estados Unidos de América y
fueron pioneros en la investigacion en la
fisiologia, fisiopatologia y bioquimica de
la piel, y el concepto de membrana
protectora y tactil que se tenia de la piel, se
demostré6 que era erréneo y por el
contrario se estaba en presencia de un
organo de gran complejidad.

Ellosa suvezinteresaron a investigadores
con inquietudes similares y se iniciaron
avances de gran importancia y
trascendencia que hasta entonces eran
inconcebibles.
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En los siguientes cuadros se resumen algunas de los aportes
de la Dermatologia y que son de gran significacion no solo

en el diagnostico y tratamiento de afecciones cutaneas, sino
en lamedicinatoda.

Aportes de la
Dermatologia a la Medicina

Cuadro 1
Dermatologia e Inmunologia

Cuadro 2
Fototerapia

INMUNOLOGIA Y DERMATOLOGIA

e La piel es el 6rgano inmunolégico, por
excelencia

* Un millén de linfocitos T por centimetro
cuadrado de piel.

* Los linfocitos y sus subtipos constituyen una
importante defensa.

» Proteccién contra agentes microbianos y del
medio ambiente.

» Avances en Inmunodiagndéstico.
Inmunofluorecencia e inmunohistoquimica.

* Inmunoterapia en enfermedades cutaneas y
extra cutaneas Terapias “blanco” o “biologicos”.

+ La piel 6rgano ideal para la investigacion
médica en el presente y en el futuro.

FOTOTERAPIA

* Nils Finsen (Premio Nobel 1903) tratamiento de Lupus
Vulgar (T.B. Cutanea) con “Rayos Quimicos ” (rayos
ultravioleta)(1896).
Fototerapia en cabinas. UVA, UVB “Banda ancha y Banda
angosta” Puva. Repuva.
Psoriasis, Dermatitis Atdpica, Prurito en otras
Enfermedades.
Linfoma Cuténeo de células T. ,Enfermedad Injerto
contra Huésped.
Fotoquimioterapia Extracorpérea.
Enfermedades Autoinmunes, Lupus Eritematoso
Sistémico, Dermatomiositis.
Enfermedad de Crohn, Esclerosis Multiple, Espondilitis
Anquilosante.
Carcinomas Orales o Laringeos.
Retinoblastoma, Corioretinopatia Central Serosa.

Cabe mencionar que existe un billén de linfocitos en sus diversas
variedades en la totalidad del tegumento cutaneo que es el doble de los
linfocitos circulantes y ello explica el avance tan importante que significé
el enlace entre Inmunologia y Dermatologia estos avances se siguen
sucediendo en forma exponencial y es incesante.

Cuadro 3
Retinoides

El empleo de la radiacion solar en su amplio espectro ultravioleta en
cabinas ha tenido multiples efectos benéficos en numerosas dermatosis.
La fotoquimioterapia es otra modalidad de gran utilidad en enfermedades
autoinmunes.

Cuadro 4
Péptidos Antimicrobianos

RETINOIDES

* Entre 1960-1970 inicia la
investigacion de los retinoides
en humanos (derivados sintéticos de
la Vitamina A).

* Normalizacién ,conservacion y
adecuada regulacion del recambio
celular.

« Deficiente vision nocturna
(alteraciones en la retina). Mejoria de
la audicion.

* Mejor respuesta inmune.

* En Dermatologia es un hito en el
tratamiento de:

 Psoriasis extensas. Eritrodérmica
(etretinato y derivados).

* Acné severo y seborrea persistente
(isotretionoina).

PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS

* Robert Gallo (Dermatdélogo) Péptidos
Antimicrobianos (Catelicidinas).

* Proteccion de infecciones en varios
organos ademas de la piel.

* Reparacion de Heridas.

+ Antibiéticos naturales multifuncionales.

» Moléculas de sefializacién (reparacion
tisular y defensa inmune).

+ Participacién en multiples
enfermedades inflamatorias.

* Fibrosis Quistica, Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, Dermatitis
Atopica y Psoriasis.

Este grupo de farmacos fue la revolucion terapéutica a partir de la
década de los ochenta del siglo XX. Su investigacion para otras
enfermedades no dermatolégicas sigue en proceso,
fundamentalmente debido a sus efectos sobre la regulacion celular de
los epitelios y sus efectos antinflamatorios, prevencién y tratamiento de
algunos tipos de cancer, que se ha comprobado en numerosos estudios

Su principal virtud como ya se apunta, es la de ser antibioéticos naturales y
actuar a la vez como moléculas de sefializacion, por lo que su empleo en
el tratamiento de heridas ha sido definitivo para lograr importantes
avances en el tratamiento de heridas y Ulceras, pero ademas en otras
enfermedades extracutaneas que aparecen en el cuadro.




Cuadro 5
Corticoesteroides

incontenible

DERMATOLOGIA

CORTICOESTEROIDES
» Los corticoesterdides son piedra angular
en el tratamiento de multiples dermatosis.
+ Casi todas la dermatosis poseen un
componente inflamatorio inicial
+ Desgraciadamente su abuso es

« SIN EMBARGO, EXISTE UN ANTES Y UN
DESPUES DE LA CORTICOTERAPIA EN

Aunque la investigacion de este grupo de farmacos no se inicié en la piel,
llegd a convertirse en un auténtico hito al emplearse tdpica o
intralesionalmente en un sin nimero de padecimientos cuténeos.

Se dice que existe un antes y un después de la aparicién de la
corticoterapia topica, por mas que el abuso es excesivo.

CONSIDERACIONES FINALES:

Por todo lo anterior deseamos ejemplificar con imagenes
casos clinicos que representan la necesidad de una mayor
comunicacion entre el dermatdlogo y el médico de otras
especialidades.

FIGURA1

Esta pequeiia lesion hiperpigmentada puede ser
diagnosticada como un nevo melanocitico y facilmente
puede suceder que el médico no especialista la extirpe o la

Figura 1

FIGURA3

Esta mancha hipocromica en el glande de un paciente de 75
afos de edad y con discreta fimosis obliga a descartar que se
trate, como fue el caso, de un LIQUEN ESCLEROSO.

Esta afeccion obliga a efectuar un estudio histopatologico y

electrofulgure sin pensar que se trata de un MELANOMA in
situy que puede ser tratado quirurgicamente dando el margen
adecuado una vez que se tenga el informe del
dermatopatologo.

FIGURA2

Esta pequefia lesion exofitica hace pensar que se trata de una
verruga vulgar, sin embargo, con los datos clinicos y su
comprobacion histologica se trataba de un CARCINOMA
EPIDERMOIDE inssitu, que requiere de una ampliacion para
darun margen de seguridad y evitar recurrencias.

Figura 2

de comprobarse el diagnostico arriba citado proceder a
efectuar la circuncision que sera totalmente curativa no solo
de la lesion dermatoldgica sino de la fimosis que presenta el
paciente.

Figura 3




FIGURA4

Todas estas imagenes corresponden a ERITEMA
PIGMENTADO FIJO A DROGAS. Este padecimiento
puede ser originado por multiples medicamentos que se
caracteriza por aparecer o persistir siempre en el mismo sitio.

El médico de primer contacto debera estar advertido de este
tipo de afecciones dermatologicas tan frecuentes.

FIGURAS
Este paciente de 53 afios de edad tiene estas lesiones en caray

sitios expuestos a la luz solar, es conveniente recordar que
algunos medicamentos de uso comin como las tiazidas y los
hipoglicemiantes orales pueden dar esta
FOTODERMATITIS MEDICAMENTOSA.

Por ello es indispensable el comunicar al especialista o
médico que esta suministrando este tipo de farmacos que se
deben suspender o sustituir para ademas del tratamiento
dermatolégico, evitar que se perpetie o agrave esta afeccion
cutanea.

Figura 4

FIGURAG6

Estd enferma de 23 afios de edad presenta exulceraciones y
ulceraciones no solamente en la cara sino en algunos otros
territorios de la piel. Ademas padece trastornos
gastrointestinales que al igual que la artritis reumatoide

Figura 5

pueden estar presentes en los casos de PIODERMA
GANGRENOSO, y que obviamente deberan ser tratados por
los especialistas correspondientes, ademas del tratamiento
dermatologico.

Figura 6

CONCLUSIONES:

1.Es indispensable una mayor comunicacion de los medicos
generales o de primer contacto o especialistas de otras ramas
de la medicina, con el dermatdlogo para efectuar una

La sepsis no es una enfermedad especifica, pues no existe una
prueba diagndstica especifica o “estandar de oro”; mas bien
se trata de un sindrome que engloba una fisiopatologia aun no
bien definida y que desde el punto de vista clinico
reconocemos por una constelacion de signos y sintomas
clinicos en un paciente con sospecha de infeccion. A pesar de

verdadera medicina multidisciplinaria.

2.Pero lo mas importante ES NO PRESCRIBIR SIN
DIAGNOSTICO.

que no existen criterios clinicos, bioldgicos, de imagen o de
laboratorio que identifiquen unequivocamente a un paciente
con sepsis, en el tercer consenso internacional para la
definicion de sepsis y choque séptico publicado en 2016, se
establece que la sepsis es “la disfuncion organica
potencialmente mortal causada por la respuesta




desproporcionada del huésped a una infeccion”, y choque
séptico es “un subtipo de sepsis en donde existe hipotension
persistente con presion arterial media (PAM) <65 mm Hg y
lactato en sangre arterial > 2 mmol/L a pesar de una adecuada
reanimacion con liquidos intravasculares™; en éste consenso
se retird el concepto de “sepsis grave” pues se considerd que
todos los casos de sepsis se asocian a un gran riesgo para la
funcién de un érgano y por lo tanto para la vida. La sepsis, con
surepercusion multiorgénica, es una de las principales causas
de admision hospitalaria, por lo que representa un gasto
enorme en salud debido a la gran morbilidad y mortalidad
asociadas. A pesar de los avances en apoyo y tratamiento
médico, es la primera causa de muerte en unidades de
cuidados intensivos no coronarios con una mortalidad que
oscila entre un 24% al 48 %. Como punto origen de la sepsis,
tenemos a las neumonias como la principal causa, seguida de
las infecciones intraabdominales, las infecciones de vias
urinarias, infecciones de tjidos blandos incluidas las de sitio
quirurgicay por tlceras por presion y las del sistema nervioso
central. Las razones por las cuales se espera que su incidencia
aumente en el futuro son el interés especial para su
identificacion a través de procedimientos que posean alta
sensibilidad y especificidad, el incremento gradual de
pacientes inmunodeprimidos en los que la sobrevida se ha
alargado, el incremento en las infecciones por
microorganismos multidrogo resistentes a los antibidticos
disponibles, el escaso desarrollo de nuevos antibioticos asi
como el aumento en la poblacion adulta mayor.

FISIOPATOLOGIA

La sepsis tiene como base fisiopatologica principal a la
disfuncion endontelial que incluye la triada de “inflamacion
generalizada, diatesis protromboticay fibrinolisis alterada”.
Todo inicia con cierta predisposicion del huésped que fue
incapaz de resistir la entrada y diseminacion de
microorganismos. Es bien conocido el incremento de
suceptibilidad en estados de inmunedepresion, en individuos
alcoholicos, en pacientes con desnutricion, diabetes (se
estima que aproximadamente un 15 % de la poblacion tiene
diabetes en México), neoplasias, polimorfismo gendémico
dentro del locus para el factor de necrosis tumoral a,
polimorfismo de TLR4 entre otros. Después que las
resistencias iniciales a la infeccion son superadas,
sobreviene el dano secundario con las caracteristicas del

agente infeccioso que lo tornan virulento; lipopolisacaridos
bacterianos, péptidoglucanos, proteinas o material genético
bacteriano, viral o fingico, reaccionan con los TLR, cuya
activacion induce a la transcripcion genética de citocinas
proinflamatorias. La liberacion de estos mediadores
proinflamatorios se trata de equilibrar mediante una
respuesta anti inflamatoria compensatoria con produccion de
otras citocinas. Como resultado de la respuesta
proinflamatoria, las células endoteliales desvian su fenotipo a
un estado protromboético; los cambios endoteliales
promueven la formacion y persistencia de trombos
microvasculares. La regulacion negativa de la adhesion de
células endoteliales concentra células inflamatorias y
plaquetas en ¢l area de dafio endotelial. La agregacion
plaquetaria y los microtrombos producen isquemia, lo que
altera la funcion endotelial regulatoria del flujo sanguineo
con el consecuente deterioro en la permeabilidad
microvascular, con transudado de liquidos e importante
vasodilatacion secundaria; lo que deriva en disfunciéon
organica y choque. Debido a que los mediadores secundarios
tienen accion directa sobre la circulacion sistemica y
pulmonar, éstos generan agregacion y marginacion
leucocitaria con microembolizacién y disfuncion de células
endoteliales que alteran la oxigenacion tisular, modifican el
consurino del oxigeno y elevan las concentraciones de lactato
arterial.

DIAGNOSTICO.

Al diagnosticar sepsis, el médico requiere de dos pasos,
primero la sospechay la confirmacion clinicay paraclinica de
una infeccion segun las definiciones operativas y los criterios
diagnésticos de cada infeccion, mas la confirmacion de una
nueva falla orgénica o agudizaciéon de una falla organica
preexistente; esto significa que el médico debe de reconocer
por ejemplo una neumonia y los criterios de falla renal aguda,
o de una infeccion intraabdominal y los criterios de falla
cardiovascular, etc. Las fallas organicas se identifican
cuando el cambio “agudo” en la calificacion de llamada
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment por sus siglas
en inglés) y que incluye la evaluacion en la funcion de seis
organos o sistemas) es mayor de dos puntos y este cambio es
secundario a infeccidbn o sospecha de infeccion. La
calificacion de SOFA en individuos sanos es cero (tabla 1).

Tabla 1
Sistema Parametro 0 1 2 3] 4
Respiratorio Pa0O2/FiOz > <400 < 300 <200 <100
400 con asistencia con asistencia
respiratoria respiratoria
Sa02/FiO2 >300 299 a 221 220 a 142 141 a 101 <100
Coagulacion Plaquetas >150 <150 <100 <50 <20
(10%mm?)
Hepatico Bilirrubina <1.2 1.2a1.9 2a59 6a11.9 >12
(mg/dL)
Cardiovascular Hipotensién y No PAM <70 Dopamina Dopamina > 5 Dopania > 150
farmacos. mm Hg <50 al5o0 norepinefrina > 0.1
Catecolaminas en dobutamina | norepinefrina
ug/Kg/min por lo cualquier <0.1
menos una hora de dosis
tratamiento.
SNC Escala de 15 13a14 10a12 6a9 <6
coma de
Glasgow
Renal Creatinina <1.2 1.2a1.9 2a34 3.5a4.9 >5
(mg/dL)
Flujo urinario - - - <500 <200
(mL/dia)




Una calificacion en la escala de fallas organica de SOFA igual
o mayor de dos puntos se asocia a una mortalidad aproximada
de 10 por ciento en una poblacion hospitalizada con sospecha
clinica de infeccion o infeccion confirmada. Estos pacientes
aun en presencia de disfunciéon orgéanica inicial, se pueden
deteriorar rapidamente, por lo que una intervencion médica
lo mas temprano posible disminuira los riesgos de una
estancia prolongada en el hospital, de ingresar a la Unidad de
Terapia Intensiva y mortalidad. Para la identificacion

temprana de estos pacientes se requiere la presencia de dos o
mas de los tres criterios clinicos de “qSOFA” (quick SOFA),
que es un método simplificado ya validado del SOFA que
consta de tres parametros que son primordialmente de tipo
clinico y no requieren de tecnologia, por lo que son practicos
accesibles y objetivos; y que incluye alteraciones del estado
de conciencia, una frecuencia respiratoria igual o mayor de
22/minuto y una presion arterial sistolica igual o menor a 100
mm Hg. Tabla 2. Es importante mencionar que La disfuncion

Tabla 2
Parametro 0 1
Frecuencia respiratoria > 22/minuto No Si
Alteraciones en el estado de conciencia a partir del| No Si
basal
Presion arterial sistélica < 100 mm Hg No Si

organica puede estar “oculta”, por lo que ésta posibilidad se
debera considerar al evaluar a cualquier paciente con una
infeccidon; asimismo, en todo enfermo con una disfuncidn
organica “de novo” se debera descartar la presencia de una
infeccion subyacente. Se comprende que ninguna de las
escalas existentes es exacta, ya que puede resultar en falsos
negativos y falsos positivos, la intencion de estas pruebas es
aumentar la sospecha y mejorar el tiempo de respuesta para
iniciar el tratamiento ante un paciente con falla orgénica y
peligro de secuelas o muerte.

TRATAMIENTO.

El tratamiento de los pacientes con sepsis se debe iniciar
inmediatamente después de la sospecha clinica. El
tratamiento incluye atencion especifica de la infeccion con
antimicrobianos y/o cirugia para erradicar o cuando esto no
es posible, controlar el foco séptico (derivaciones, fistulas
etc.). Las diferencias entre una infeccion “médica” y una
“quirargica” se anotan en la Tabla 3. Se debe instituir de
inmediato el apoyo farmacoldgico y electromecanico de las
diferentes fallas organicas presentes. La mayoria de los casos

Tabla 3

Caracteristica

Infeccidn quirargica

Infeccion médica

Flora Comensal Patégena

Numero de Polimicrobiana Monobacteriana

microorganismos

Tipo de tratamiento Quirargico Médico

Antibidticos Adyuvantes Tratamiento de base o
fundamental

Dinamica bacteriana Sinergismo Superinfeccion

Cultivos

Poco relevantes

Indispensables

de sepsis y choque séptico son ocasionados por bacterias, por
lo que la seleccion de antibidticos se debe apoyar en la
epidemiologia local y resistencia a antimicrobianos. Esta
indicado el inicio de antibidticos en el transcurso de la
primera hora bajo la sospecha clinica, posterior a la toma de
cultivos. Se recomienda revisar las Guias de Practica Clinica
nacionales e internacionales pertinentes y sus
actualizaciones, en el entendido que estos lineamientos no
son reglas absolutas, sino recomendaciones basadas en
evidencia para los sitios que no tienen protocolos locales. En
la Gltima década se ha demostrado la superioridad de los
cristaloides (soluciones balanceadas como el Hartman) sobre
los coloides en cuanto a mejor pronostico y menor desarrollo
de lesion renal y costos de la atencion durante la reanimacion
inicial. En cuanto al uso de vasopresores, la norepinefrina

infusion de 0.5 a 12 g/min es el farmaco de primera eleccion
para el choque séptico, seguida de vasopresina en caso de
requerirse un segundo vasopresor. Estos deberan iniciarse lo
antes posible ain en pacientes que no han concluido Ila
reanimacion con liquidos. La meta de presion arterial media
debe ser individualizada, ya se demostro que metas de 75 a 85
mm Hg pueden ser benéficas en pacientes con hipertension
arterial sistémica, mientras que los pacientes sin este
antecedentes la meta estd entre 65 y 70 mm Hg. Muchas
patologias infecciosas requieren tratamiento quirirgico que
debera efectuarse lo mas temprano posible. El tratamiento
del paciente con sepsis no termina al erradicar el foco
infeccioso y normalizar los signos vitales, sino al restaurar
una adecuada funcion circulatoria, restablecer la perfusion
tisulary el metabolismo corporal.



Panorama de Vacunas contra el virus del Zika

La carrera para desarrollar una vacuna contra el Zika
comenzoé en febrero de 2016, cuando el nimero inusual de
casos de microcefalia y otros trastornos neurologicos
asociados con la infeccion por el virus del Zika condujo a la
declaracion de una emergencia de salud publica
internacional. La Organizacion Mundial de la Salud celebro
su primera consulta en marzo del mismo afio y para entonces
entre 14 y 30 proyectos de vacuna; se encontraban en
desarrollo; algunas de ellas ya se estan probando a nivel
clinico. Este ritmo se ve favorecido por la experiencia
existente en el desarrollo de vacunas contra flavivirus, la
disponibilidad de nuevas tecnologias la implementacion de
estudios clinicos y el financiamiento de algunos gobiernos
para apoyar la investigacion basica y el desarrollo de nuevos
productos.

Aunque la infeccion por el virus del Zika (ZIKV) es
tipicamente autolimitada, existen otras complicaciones
asociadas, como los defectos congénitos al nacimiento y el
sindrome de Guillain-Barré (GBS), que deben evitarse. El
objetivo principal de la vacunacion contra el Zika es prevenir
la infeccion y proteger contra secuelas graves,
particularmente anomalias congénitas por infecciones en
utero; sin embargo, dada la baja frecuencia de estos eventos
en relacion con el numero total de infecciones, no se ha
podido generar evidencia de eficacia contra estas secuelas.
La prevencién de anomalias congénitas a través de la
vacunacion de las mujeres durante el embarazo se enfrenta a
desafios. Uno de ellos consiste en proteger el desarrollo del
feto, en primer lugar, debe lograr inmunidad protectora antes
del momento de maxima vulnerabilidad, que es
probablemente durante el primer y segundo trimestre del
embarazo.

Aunque las vacunas de virus vivos pueden ser protectoras
después de una dosis unica, generalmente no son buenas
candidatas para administrar durante el embarazo. Por otro
lado, las vacunas como la inactivada y recombinante son mas
apropiadas para el uso durante el embarazo, sin embargo
requieren dosis multiples para lograr inmunidad activa, lo
que retrasa la eficacia de la inmunidad mas alla de la ventana
de la vulnerabilidad maxima para el feto.

En segundo lugar, la seguridad de la vacuna y la
inmunogenicidad generalmente se estudia en una poblacion
diferente a la de mujeres embarazadas; ya que es comuin
retrasar la aplicacion de las mismas a mujeres embarazadas,
hasta tener garantias de seguridad en la aplicacion de la
vacuna. Por lo tanto, es probable que vacunar a mujeres en
edad fértil y (hombres para prevenir transmision sexual) sea
la poblacion inicialmente 6ptima como estrategia de salud.
Es ampliamente aceptado que las vacunas proporcionan un
método rentable de prevencion de las enfermedades
infecciosas. Dada la rapida propagacion y los graves
resultados asociados con la infeccion por Zika, el desarrollo
de una vacuna segura y eficaz es fundamental. La existencia
de vacunas exitosas contra otras enfermedades por flavivirus
como YFV (virus de la fiebre amarilla), JEV (virus de
encefalitis japonesa), DENV (virus del dengue) y TBEV
(virus de la encefalitis transmitida por garrapatas) indican
que es posible desarrollar una vacuna contra Zika.

La epidemia durante el 2016 en América y el impacto del
sindrome congénito de Zika amerit6 un acelerado desarrollo
de una vacuna segura y eficaz. Los estudios preclinicos de las
vacunas candidatas contra el virus Zika, deben continuar en
paralelo con los ensayos clinicos. Se requiere determinar la
dosis, esquema de vacunacién y poblacién primaria a
vacunar, lo anterior ha sido un ejercicio complejo y la OMS
ha hecho una propuesta; incluir indicaciones para hombres y
mujeres, como parte de un programa de inmunizacion corto,
con una induccion enérgica de una respuesta inmune

protectora y un perfil de seguridad ventajoso.

Dada la necesidad de proteger a las niflas antes de que
alcancen la edad de maternidad, la vacunacion a partir de los
9 afos y en ambos sexos, ya que existe evidencia de que
ZIKA se encuentra en el semen hasta 6 meses después de la
infeccion. La edad de inicio se alinearia con las
recomendaciones de la OMS y con el precedente establecido
por la vacuna del virus del papiloma humano (grupo objetivo,
nifias y nifios de 9 a 13 afios).

Durante un brote activo del virus del Zika, la poblacion
objetivo para la vacunacion puede ser diferente de la
poblacién objetivo en un entorno no activo. En definitiva, se
espera que una vacuna con licencia para el virus del Zika se
incorporara en los programas actuales de vacunacion de
bebés y nifios. El modelo de ésto es la vacuna contra la
rubéola que ha llevado a la erradicacion del sindrome de
rubéola congénita en América.

El tipo de vacuna evaluada en mujeres embarazadas seran la
de virus inactivado o la de subunidades, ya que otro tipo de
vacunas (vacunas atenuadas) pueden presentar un riesgo para
la seguridad sobre su uso en esta poblacion. La vacunacion de
mujeres embarazadas para prevenir microcefalia congénita
seria dificil ya que el mayor riesgo ocurre con la infeccion
durante el primer trimestre. La inmunizacion deberia ocurrir
muy temprano en el embarazo y la vacuna tendria que
producir una respuesta protectora rapida y después de un
minimo de dosis (preferiblemente una).

Tipos de vacunas.

Los tipos de vacunas que estan siendo desarrolladas por los
grupos de investigadores son variadas. La mayoria se basan
en otras vacunas a Flavivirus e incluyen, vacunas de virus
inactivados completos, y de subunidades de proteinas. Las
nuevas estrategias como las vacunas de ADN y las vacunas de
vectores virales también estan en desarrollo.

Los Institutos Nacionales de Salud de los EE. UU. (NIH)
estan desarrollando dos vacunas contra el virus del Zika. El
laboratorio de enfermedades infecciosas (LID) del NIH esta
desarrollando una vacuna contra el virus Zika quimérico
basada en uno de los componentes de la vacuna atenuada de
dengue tetravalente actualmente en ensayo clinico Fase 3 en
Brasil. La vacuna candidata contra el virus del Zika esta
compuesta por las proteinas prM y E del virus Zika y las
proteinas no estructurales del DENV-2. Se inicio la
evaluacion clinica de Fase 1 en sujetos no expuestos
previamente a ningiin Flavivirus en el cuarto trimestre de
2016. Se espera lograr una evaluacion de eficacia temprana
de la vacuna usando este modelo en humanos. En ultima
instancia, se espera combinar la vacuna de virus del Zika con
la vacuna de virus tetravalente contra el dengue para crear
una vacuna pentavalente que seria administrado a nifios en
areas endémicas.

Actualmente, no hay vacunas autorizadas contra infeccion
por Zika. El Dr. Pablo Tebas publica en 2017 un ensayo
clinico donde proporciona datos iniciales sobre la seguridad
e inmunogenicidad de una vacuna de ADN, sintética que
codifica las proteinas de envoltura y pre membrana de ZIKV,
realizada en dos grupos de 20 hispanos en cada grupo, donde
se indujo produccion de anticuerpos en el 100% de los
participantes después de un régimen de vacunacién con tres
dosis. Se obtuvo suero inmune de los participantes
vacunados del estudio con lo que se evitd la infeccion por
Zika en modelos celulares in vitro y se previno la muerte en
un modelo de ratén in vivo; es una vacuna contra Zika que ha
mostrado resultados prometedores en modelos animales.
Situacion actual de las vacunas de Zika en fase clinica

Para el 2018, aunque ya no es una emergencia de salud
publica, continiian produciéndose casos de infeccion por el
virus del Zika y continfia la amenaza de una nueva epidemia.
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Por lo tanto, se necesita una vacuna segura y efectiva para
prevenir y controlar la propagacion del virus del Zikay sus
complicaciones. Para el desarrollo de la vacuna contra el
virus Zika se han adoptado diferentes estrategias que
incluyen el uso de virus atenuados, plasmido de ADN, vector
de adenovirus, ARNm termoestable, nanoparticulas
proteicas, péptidos sintéticos, virus inactivados y particulas
similares a virus. Muchas de estas vacunas candidatas se
encuentran en ensayos clinicos.

En resumen: A la fecha existen 13 ensayos clinicos en curso
para vacunas contra el Zika, que utilizan multiples
mecanismos. Todas estas estrategias muestran eficacia en
modelos murinos y muchas bloquean infecciones en primates
no humanos (PNH). En el caso de las vacunas atenuadas
generan una respuesta inmune mas robusta después de una
administracion, mientras que las vacunas de ADN, ARNm y
vacunas inactivadas purificadas provocan una inmunidad
satisfactoria después de un programa de inmunizacion de 2
dosis. En los primates no humanos la inmunidad después de
la aplicacion de vacunacion con ADN disminuy6 con el
tiempo, mientras que las respuestas con el virus inactivado
purificado o las vacunas vectorizadas con adenovirus
produjeron proteccion durante un afio después de la
inmunizacién. Se han publicado datos preliminares de
ensayos clinicos sobre diferentes vacunas de ADN prM-E y
una vacuna de PIV. Todos los ensayos han demostrado
perfiles adecuados de seguridad con una reactogenicidad

leve, logrando tasas de seroconversion >90% en participantes
que recibieron los regimenes de dosificacion optimos. Las
dos vacunas de ADN propuestas indujeron respuestas de
células T, sin embargo la comparacion directa de los titulos
neutralizantes entre los estudios son dificiles de analizar ya
que se utilizaron metodologias distintas, es por ello que se
requiere equiparar los métodos de neutralizacion a fin de
definir correlaciones universales de proteccion para los
proximos ensayos de eficacia. En menos de tres aflos,
diferentes tipos de vacunas de Zika han avanzado a las
pruebas clinicas en humanos. El desafio que enfrenta la
licencia de una vacuna para el virus Zika, es demostrar la
eficacia de la vacuna en ensayos clinicos de fase III con tasas
decrecientes de transmision de este virus. Se deberan disefiar
estudios de eficacia para la utilizacion rapida en areas con
brotes de transmision de Zika. El demostrar que las vacunas
pueden prevenir la transmision vertical y el sindrome de Zika
congénito puede ser un desafio si los brotes siguen siendo
pequenos y dispersos como se ha observado en paises de
América Latina, especialmente en Brasil, Honduras,
Colombia, Puerto Rico y en México (Figura 1) paises que al
inicio del 2016 habian considerado emergencia nacional por
los brotes y el nimero de casos en aumento que habia
presentado la infeccion por el virus del Zika. Més allé de esto,
la introduccion de una vacuna contra Zika para combatir las
infecciones naturales y las enfermedades congénitas debera
equilibrar la eficacia versus los riesgos tedricos.

Figura 1.
Numero de Casos confirmados de Zika,
Dengue y Chikungunya en México. SE 01-52, 2016 a SE 01-29, 2018
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Fuente: SINAVE/DGE/Secretaria de Salud. Boletin Epidemioldgico 2015-2018. Disponible en:
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